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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Wirkstoffe und Zubereitungen, insbesondere zur topischen Anwendung, 
die zur Prophylaxe und Behandlung bei empfindlicher, hyperreaktiver und fur Dermatiden pradisponierter Haut, 
5 defizitarer Altershaut und zur Behandlung von manifesten atopischen Dermatiden wie z. B. Atopische Dermati- 
tis, Neurodermitis, Atopisches Ekzem und seborrhoeische Dermatitis und Hchtinduzierter Dermatosen (z. B. 
Polymorphe Lichtdermatose, Photodermatitis), Prurigo- Formen, Pruritus, Psoriasis-Formen und Ichtyose die- 
nen. 

Verschiedene pathologische Mechanismen, die das klinische Bild bei empfindlicher, hyperreaktiver Haut, bei 

io Atop. Dermatiden, Prurigo- Form en. Psoriasis, Photodermatosen und Ichthyose pragen, werden in der Literatur 
beschrieben. Jedoch sind bei keiner der genannten Dermatosen die causaien pathologischen Mechanismen und 
deren Chronologie bekannt Die bisher bekannten Behandlungsmethoden und verabreichten Wirkstoffe fuhren 
gunstigstenfalls zu einer kurzzeitigen Verbesserung der Symptome. Zur Behandlung werden z. B. UV-Therapie 
und Oder Chemotherapie (Psoralen, Cyclosporin A etc.) angewandt mit den bekannten negativen Nebenwirkun- 

15 gen bei wiederholter Applikation. 

Aufgabe der Erfindung ist es, diesen unbefriedigenden Stand der Technik zu verbessern und kosmetische, 
dermatologische und/oder pharmazeutische Wirkstoffe und Zubereitungen zu schaffen, die zur Prophylaxe und 
Behandlung bei empfindlicher hyperreaktiver, zu Dermatiden neigende Haut und zur Prophylaxe und Behand- 
lung bei den obengenannten manifesten Dermatosen dienen, ohne die Nebenwirkungen bekannter Mittel, auch 

20 bei dauerhafter Anwendung, zu induzieren. 

Gegenstand der Erfindung ist die Verwendung von Antioxydantien und/oder Wirkstoffen, die den endogenen 
Energiestoffwechsel und/oder das endogene enzymatische Antioxydanssystem, insbesondere das der Haut, auf 
ein normales Niveau regulieren oder ein normales Niveau aufrechterhalten, zur Prophylaxe und Behandlung von 
empfindlicher, hyperreaktiver und fur Dermatiden pradisponierter Haut, defizitarer Altershaut und von manife- 

25 sten atopischen Dermatiden wie z. B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, Atopisches Ekzem und Seborrhoei- 
sche Dermatitis und lichtinduzierter Dermatosen wie z. B. Polymorphe Lichtdermatose, Mallorca Akne, Photo- 
dermatitis, sowie Prurigo-formen, Pruritus- formen, Psoriasis-Formen und Ichtyose. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung von Zubereitungen, insbesondere topischen Zubereitun- 
gen, mit Antioxydantien und/oder Wirkstoffen, die den endogenen Energiestoffwechsel und/oder das endogene 

30 enzymatische Antioxydanssystem, insbesondere das der Haut, auf ein normales Niveau regulieren oder ein 
normales Niveau aufrechterhalten, zur Prophylaxe und Behandlung von empfindlicher, hyperreaktiver und fur 
Dermatiden pradisponierter Haut, defizitarer Altershaut und von manifesten atopischen Dermatiden wie z. B. 
Atopische Dermatitis, Neurodermitis, Atopisches Ekzem und Seborrhoeische Dermatitis und lichtinduzierter 
Dermatosen wie z, B. Polymorphe Lichtdermatose, Mallorca Akne, Photodermatitis sowie Prurigo- Formen, 

35 Pruritus-formen, Psoriasis-Formen und Ichtyose. 

Zu dem endogenen Energiestoffwechsel zahlt z. B. der Pentosephosphatzyklus, die (J-Oxidation von Fettsau- 
ren und der Zitratzyklus. 

Zu den endogenen enzymatischen Antioxidanssystemen zahlt z. B. das Glutathionredoxystem und das Thiore- 
doxinredoxsystem und das Superoxiddismutasesystem und das Katalasesystem. 

40 Es war Qberraschend und auch far den Fachmann nicht vorhersehbar, daB die erfindungsgemaBen Wirkstoffe 
und Zubereitungen, insbesondere nach topischer Applikation auf die menschliche Haut, zur Prophylaxe und 
Behandlung der obengenannten Dermatosen und der empfindlichen, hyperreaktiven und fur Dermatiden pradts- 
ponierten Haut dienen konnen. 

Der Nachweis der Wirksamkeit in vivo und in vitro wurde durch Analyse des Antioxidansstatus mittels 

45 Chemilumineszenzmessung (1) (Free Radical Biology &. Medicine, VoL 3, pp 329—333, 1987) und durch histoche- 
mische Analysen des Glutathionstatus (2) (Cancer Research 46, 6105—6110, December, 1986) an der mit den 
erfindungsgemaBen Zubereitungen behandelten Haut gemessen. Oxidativer, radikalischer StreB wird z. B. durch 
Ozon, UV-Licht, Smog, Zigarettenrauch und oxidativ wirkende chemische Agentien hervorgerufen. Anhand der 
genannten MeBmethodik konnte ttberraschenderweise nach Behandlung mit den erfindungsgemaBen Wirkstof- 

50 fen und Zubereitungen eine Reduktion des erhohten oxidati ven StreB in empfindlicher hyperreaktiver Haut und 
bei den obengenannten Dermatosen nachgewiesen werden. 

Der Wirkmechanismus der neuen, erfindungsgemaBen Wirkstoffe und Zubereitungen ist noch nicht vollstan- 
dig geklart Es wird angenommen, daB bei den betreffenden pathologischen Hautzustanden ein erhohter oxidati- 
ver, radikalischer StreB als Ursache vorliegt, der durch die Behandlung mit den erfindungsgemaBen Wirkstoffen 

55 gelindert oder gar auf das normale Niveau gesunder Haut reguliert wird. Vorteilhaft ist auch, daB die erfindungs- 
gemaB eingesetzten Wirkstoffe auch die enzymatischen Antioxidanz- und Reparatursysteme der Haut unterstQt- 
zen, so daB ein additiver oder gar synergistischer Wirkmechanismus bei den erfindungsgemaBen verwendeten 
Wirksystemen und Zubereitungen vorliegt Diese Wirkstoffe kdnnen durch Penetration uber die Talg- und 
SchweiBdrusen, aber auch entlang von Haarschaften oder durch das Stratum corneum an den Wirkort gelangen. 

60 Dazu kdnnen den erfindungsgemaBen Zubereitungen Penetrationsfdrderer wie DMSO, Azone, Olsaure, cis-Al- 
kenfettsauren, Heptadecensaure, Liposome, Nanosomen eta zugefugt werden, 

Bevorzugte erfindungsgemaBe Antioxidantien sind: 
Aminosauren (z. B. Glycin, Histidin, Tyrosin, Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z, B. Urocaninsaure) 
und deren Derivate, Peptide wie D,L-Carnosin, D-Carnosin, L-Carnosin und deren Derivate (z. B. Anserin^ 

65 Carotinoide, Carotine (z. B. alpha-Carotin, p-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, Liponsaure und deren 
Derivate (z. B. Dihydroliponsaure), Aurothioglucose, Propylthiouracil und andere Thiole (z. B. Thioredoxin, 
Glutathion, Cystein, Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, Ethyl-, Propyl-, Amyl-, Butyl- und 
Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, gamma-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester) sowie deren Salze, Dilaurylthiodi- 
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propionate Distearylthiodipropionat, Thiodipropionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, 
Nukieotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulfoximinverbindungen (z. B. Buthioninsulfoximine, Homocysteinsul- 
foximin, Buthioninsulfone, Pentat-, Hexa-, Heptahioninsulfoximin) in sehr geringen vertraglichen Dosierungen 
(z. B. pmol bis u.moi/kg), ferner (Metall)-Chelatoren (z. B. alpha- Hydroxyfettsauren, Palmitinsaure, PhytinsSure, 
Lactoferrin), alpha- Hydroxysauren (z. B. Zitronensaure, Milchsaure, Apfelsaure), Huminsaure, Gallensaure, Gal- 
lenextrakte, Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, ungesattigte Fettsauren und deren Derivate 
(z. B. gamma- Linolensaure, Linolsaure, olsaure), Folsaure und deren Derivate, Ubiquinon und Ubiquinol deren 
Derivate, Vitamin C und Derivate (z. B. Ascorbylpalmitate, Mg-Ascorbylphosphate, Ascorbylacetate), Tocophe- 
rol und Derivate (z. B. Vitamin E-acetat), Vitamin A und Derivate (Vitamin A-palmitat) sowie Konyferylbenzo- 
at des Benzoeharzes, Rutinsaure und deren Derivate, ferulasaure und deren Derivate, Butylhydroxytoluol, 
Butylhydroxyanisol, Nordihydroguajakharzsaure, Nordihydroguajaretsaure, Trihydroxybutyrophenon, Harn- 
saure und deren Derivate, Mannose und deren Derivate, Zink und dessen Derivate (z. B. Zno, ZnSO<j) Selen und 
dessen Derivate (z. B. Selenmethionin), Stilbene und deren Derivate (z. B. Stilbenoxid, Trans-Stilbenoxid) und die 
erfindungsgemaB geeigneten Derivate (Salze, Ester, Ether, Zucker, Nukieotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) 

dieser genannten Wirkstoffe. 

Die Menge der Antioxidantien (eine oder mehrere Verbindungen) in den Zubereitungen betrSgt vorzugsweise 

0,001 Gew.-°/o bis 30Gew.-%, besonders bevorzugt 0,05— 20Gew. insbesondere 1 — 10 Gew. bezogen 

auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. 

Bevorzugte, den Energiestoffwechsel und die endogenen, enzymatischen Antioxidanssysteme, insbesondere in 

der Haut, gQnstig beeinflussende Wirkstoffe und regulierende Wirkstoffe sind z. B. Vitamin D, D-Biotin, Glucose 

und Glucose-Derivate (z. B. Glucose-6-phosphat, Glucose- 1 ,6-phosphat, Glucosylcystein, Glucosylcystin, Glyco- 

sylcysteine, Glycocsylcystine, Glucosylgluthation, Glucosylcystamin, GlycosylcycstaminX NADH, NADPH, 

ATP, GTP und FADH 2 , FMN und die geeignete Derivate (Salze, Zucker, Ester, Ether, Nukieotide, Nukleoside. 

Peptide und Lipide) der genannten Wirkstoffe. 
Die Menge dieser regulierenden Wirkstoffe betragt z. B. 0,0001Gew.-% bis 30Gew.-%, vorzugsweise 

0,01 Gew.-% bis 20 Gew.-%, insbesondere 0,1 Gew.-% bis 10 Gew.-%, jeweils bezogen auf das Gesamtgewicht 

der Zubereitungen. 

Besonders bevorzugt werden Kombinationen von einer ocfer mehreren der Verbindungen aus der Gruppe der 
Antioxydantien mit einer oder mehreren Verbindungen aus der Gruppe der den Energiestoffwechsel regulieren- 
den Stoffe. 

Bevorzugt betragt die Menge der erfindungsgemaBen wirksamen Kombination der Antioxidantien mit Wirk- 
stoffen zur Unterstiitzung und Regulation des Energiestoffwechsels in den Zubereitungen 0,001 Gew. -% bis 
40 Gew.-%, vorzugsweise von 0,01 Gew. -% bis 30 Gew.-%, insbesondere 0,1 Gew.-% bis 15 Gew.-% bezogen 
auf das Gesamtgewicht der Zubereitung. 

Bevorzugt werden die folgenden Wirkstoffe und Wirkstoff-Kombinationen. Die dort angegebenen Gewichts- 
mengen sind besonders bevorzugte Gewichtsmengen. Die Stoffe dienen, auch in den erfindungsgemaBen Zube- 
reitungen, zur Behandlung der vorstehend angegebenen Hauterscheinungen. 

1. Cystin(0.05-15 Gew.-%) 

2. Cystin (1,0- 10 Gew.-%), D-Biotin (0.01 -0.4 Gew.-%), Glucose-6-phosphat (0,001 - 10 Gew.-%), Vitamin 
E acetat (0,01 - 15 Gew.-%), Oleyl-L-Carnosin (0,05-12 Gew.-%), Olsaure (0,05-0,5 Gew.-o/o), Harnstoff 
(0,01 - 1 2 Gew.-%X NADPH (0,001 - 1 Gew.-<>/o). 

3. Cystamin (0,01 -5,0 Gew.-%), L-Histidin (0,01 -6 Gew.-<Vb), B-Carotin (0,01 -3 Gew.-%), Ascorbylpalmit- 
at (0,01 -8,6 Gew.-%), Oleylcystein (0,01 - 10 Gew.-%), Gallenextrakt (0,02-4,2 Gew.-%), Foisaure 
(0,01-2,7 Gew.-%), Rutinsaure (0.05-2,3 Gew.- %), Harnsaure (0,02- 1,0 Gew.- %) , FMN 
(0,0005-0,25 Gew.-o/o). 

4. L- Anserin (0,01 -3,2 Gew.-%), Palmitoyl-Thioredoxin (0,002 -0,5 Gew.- %), Butylhydroxyanisol 
(0,05-0,9 Gew.-%), Heptadecensaure (0,01 -0,9 Gew.-%), Linoleyl glutathion (0,01-1,8 Gew.-%), Humin- 
saure (0,01 -2,7 Gew.-%), ATP (0,004-0,5 Gew.-%). 

5. Lycopin (0,01-3, 8 Gew.-%), L-Carnosin (0,01-15 Gew.-%), Glycin (0,02- 1,2 Gew.- %), Liponsaure 
(0,01- 1,8 Gew.-%), FADH 2 (0,0008-0,5 Gew.-%), Palmitinsaure (0,01-2,5 Gew.- %X Mg-Ascorbylphos- 
phat (0,002-5,4 Gew.-%), Ethylcystein (0,004-4,5 Gew.-%), Cholesterylcystin (0,02-2,7 Gew.-%), Biliru- 
bin (0,003- 1,2 Gew.-%), NADH (0,001 - 1,6 Gew.-%), Manose (0,01-2,0 Gew.-%). 

6. Butylhydroxytoluol (0,01- 1,0 Gew.-%), ZnO (0,02-1,4 Gew.- %), Selenmethionin (0,01 -0,8 Gew.-°/o), 
Ferulasaure (0,02-4,2 Gew.-%), Butylcystin (0,01 -1,9 Gew.-%), Palmitoylgluthation (0,01-3,6 Gew.- %), 
Ubiquinol (0,003 -4,8 Gew.-%), Vitamin E palmitat (0,02-8.6 Gew.-°/o), Vitamin Aoleat (0,02—2,0 Gew. %), 
Konyferylbenzoat (0,05—1,5 Gew.-%), Liposomen (0,2-2,5 Gew.-% ), GTP (0,001—0,9 Gew.-°/o), gamma- 
Linolensaure aus Pflanzendlen (0,01 — 1 5 Gew.-%X Dimethylisosorbit (0,02—3,4 Gew.-%). 

7. Cis- Urocaninsaure (0,005— 2,0 Gew.-%), Thiodipropionsaure (0,03— 0,5 Gew.-%), Phytinsaure 
(0,01 -2,7 Gc v/.-%), alpha-Carotin (0,05—2,9 Gew.-%), Propylthiouracil (0,0005-0,06 Gew.-%X Thiogluco- 
se (0,001 -0,9 Gew.-%), Ascorbylacetat (0,08-53 Gew.-%), Linolsaure (0,05-6,4 Gew.-%), Lactoferrin 
(0,002- 1,0 Gew.-%), Dilaurylthiodipropionat (0,2-2,0 Gew.- %), Ubiquinon (0,001-2,1 Gew.-°/o), ZnS0 4 
(0,001 -2,0 Gew.-%), Azone (0,01-3, 0Gew.-%), N-Acetylglutathion (0,004-4,1 Gew.-%),Biliverdin 
(0,002-2,5 Gew.-%). 

8. Thiole (0,001 - 10.Gew.-%) wie z. B. Glutathion Cystein, Cystin und deren Ester (z. B. Methyl-, Ethyl-, 
Butyl-, Propyl-, Amy!-, Sorbitosyl-, Galactosyl-, Manosyl-, Glucosyl-, Glycosyl-, Acetyl-, Lauryl-, Palmitoyl-, 
Oleyl-, Linoleyl-, Cholesteryl-ester) und deren Salze (z. B. Distearylthiopropionat, Dioleylcysteinylpropio- 
nat). 
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9. ErfindungsgemaB wirksame Peptid- Verbindungen der unter 1—8 genannten Wirkstoffe und Kombina- 
tionen zwischen den erfindungsgemaB genannten Wirksysteme 1 —8. 

10. ErfindungsgemaB wirksame Fettsauren und Lipidverbindungen der unter 1—9 genannten Wirkstof- 
fe(z. B. Lauryl-, Oleyl-, Linoleyl-, Palmitoyl-, Stearyl- Verbindungen) und Kombinationen zwischen den 

5 genannten Wirksystemen 1—9. 

1 1. ErfindungsgemaB wirksame Nuleinsaure und Nukleotid verbindungen der unter 1 — 10 genannten Wirk- 
stoffe (z. B. Propylthiouracil, Ethylthioadenosin, Isopropylguanosylcystein) und Kombinationen der erfin- 
dungsgemaB genannten Wirksysteme 1 — 11. 

to Diese Einzelkomponenten in den jeweiligen Wirksystemen 1-11 und deren Konzentrationsangaben sind 

beispielhaft genannt, ohne damit die Verwendung anderer genannter Wirkstoffe und deren Derivate oder deren 

erfindungsgemaB wirksamen Kombinationen und Konzentrationen ausschlieBen zu wollen. 

Es envies sich ferner als vorteilhaft bei der Prophylaxe und BehandJung der erfindungsgemaBen Dermatosen 

und empfindlicher, hyperreaktiver Hautzustande die erfindungsgemaBen Wirkstoffe und insbesondere die Wirk- 
15 stoffsysteme 1-11 mit Harnstoff (z. B. 0,01 -15 Gew.-%) zu kombinieren. Die Verwendung von Harnstoff in 

kosmetischen und dermatologischen Formulierungen zur Behandlung, insbesondere von trockenen Hautzustan- 

den, ist allgemeiner Stand der Technik. 

Von Vorteil sind bei der Prophylaxe und Behandlung der erfindungsgemaB genannten Dermatosen und 

def izitaren Hautzustande folgende Kombinationen A — D zu verwenden, die insbesondere fur: 
20 Atopischen Dermatiden z. B. aus folgenden Einzelsubstanzen und deren Derivaten zusammengesetzt sein 

konnen: 

Kombination A: Carnosin 3,0 Gew.-%, Histidin 03 Gew. %, Urocaninsaure l,0Gew„ P-Carotin 0.5 Gew.-% 
Palmitoylcystin 0,2 Gew.-%, Mg-Ascorbylpalmitat 2,0 Gew.-%, Vitamin E-acetat 3,5 Gew.-%, Oleylglutathion 
0^Gew.-%, Glucosylcystamin 0.04 Gew.- %, Olsaure 03 Gew.-%, Heptadecensaure 0,02 Gew.- <Vb, Butylhy- 
25 droxyanisoi 03 Gew.-% , FADH 2 0,02 Gew.-%, Glucose 6-phosphat 0.06 Gew.-%, NADPH 0,05 Gew.-°/o Ubi- 
quinol 0,5 Gew.-%. 

Von besonderem Vorteil erwiesen sich bei diesen Dermatosen auch Kombinationen dieser Wirkstoffzusam- 
mensetzung mit den obengenannten Wirksystemen 1 —4, 7 und 8. 

Ferner erwies sich die Kombination der genannten erfindungsgemaBen Einzelwirkstoffe und der unter I — 1 1 
30 und A — D genannten Wirksysteme mit Harnstoff als vorteilhaft 

■ Weiterhin bevorzugt wird, insbesondere far Psoriasis, z. B. die folgende Kombination B, die z. B. aus folgenden 
Einzelsubstanzen und deren Derivaten zusammengesetzt sein kann: 

Kombination B: Carnosin 2,0 Gew.-°/o, Histidin 0.5 Gew.-°/o, Rutinsaure 0,8 Gew.-% , Olsaure 03 Gew -% 
Ethylcystem 03 Gew.-%, Glutathion 1,0 Gew.-%, Vitamin E acetat 3,0 Gew.-%, Vitamin A palmitat 0,4 Gew.-%. * 
35 Von besonderem Vorteil erwies sich bei Psoriasis- Formen auch die Behandlung mit diesen Wirkstoffen in 
Kombination mit den Wirksystemen 2—5, 8 und 10. 

Weiterhin bevorzugt wird, insbesondere fur Prurigo-Formen und Pruritus-Formen, z, B. die folgende Kombi- 
nation C, die aus folgenden Einzelsubstanzen und deren Derivaten zusammengesetzt sein kann: 

Kombination C: Oleylcarnosin 23 Gew.-<>/b, Cholesterylcystin 0,4 Gew.-%, Oleylcystein 0,6 Gew.-%, p-Carotin 
40 0,8 Gew.-%, Zitronensaure 1,4 Gew.-%, Linoleylglutathion 0,5 Gew.-%, Glutathion 2,0 Gew.-%, Vitamin E pal- 
mitat 4,5 Gew.-%, Liponsaure 03 Gew.-%. 

Von besonderem Vorteil erwiesen sich zur Behandlung von Prurigo-Formen und Pruritus-Formen auch diese 
Wirkstoffe in Kombination mit den Wirksystemen 2—4, 6, 7— 1 1. 
Weiterhin bevorzugt wird, insbesondere fur Photodermatoses z. B. die folgende Kombination D, die aus 
45 folgenden Einzelsubstanzen und deren Derivaten zusammengesetzt sein kann: 

Kombination D: N-Acetylglutathion 3,0Gew.-%, D,L-Camosin 2,7 Gew.- %, Palmitoylcystein 2,1 Gew.-%, 
L-Histidin 23 Gew- Vo, L-Tyrosin 0,2 Gew.-%, Vitamin E acetat 4,0 Gew.-%, Folsaure 03 Gew.-%, Manose 03 
Gew.-%, Apfelsaure 2,0Gew.-0/ 0 , Glycin 1,2 Gew.-%, Olsaure 03 Gew.-%, Harnsaure 0.05 Gew.-%, Seienmet- 
hionin 0,02 Gew.-%, NADPH 0,02 Gew- .%, Mg-Ascorbylpalmitat 33 Gew. 
so Von besonderem Vorteil erwiesen sich zur Prophylaxe und Behandlung von Photodermatosen auch die 
Kombinationen dieser Wirkstoffe mit den Wirksystemen 33—9. 

In den vorstehenden Kombinationen beziehen sich die angegebenen Gew.-%-Angaben jeweils auf das Ge- 
samtgewicht der Zubereitungea 

Diese Einzelkomponenten und deren Konzentrationen in einer Zubereitung sind beispielhaft genannt, ohne 
55 damit die Verwendung anderer Andioxidantien und Wirkstoffe auszuschlieBen. 

Zur Prophylaxe werden die Wirkstoffe verabreicht, um Manifestationen der Krankheiten in der Haufigkeit 
und Starke zu mindern. Die Behandlung im manifesten Stadium fOhrt zu deren VerkQrzung und zur Milderung 
der Symptome. 

Die erfindungsgemaBen Wirkstoffe und deren Kombination und die damit erhaltenen Zubereitungen wie 
60 pharmazeutische Praparate und topische Zubereitungen in Form von Cremes, Lotionen, Gelen und Sprays 
sowie L6sungen (z, B. waBrige, alkoholische oder waBrig-alkoholische) und anderen geeignete Formulierungen 
sind insbesondere prophylaktisch wirksam, indem sie empfindliche, fflr die genannten Dermatosen pradisponier- 
te Haut, insbesondere bei atopischen Dermatiden, schutzen oder deren Ausbildung mindern. Dazu werden die 
wirkstoffhaltigen Formulierungen einmalig und mehrmals taglich regelmaBig angewandt Bei manifesten Der- 
65 matosen, insbesondere bei atopischen Dermatiden (z, B. atopischem Ekzem, Neurodermitis) und bei Psoriasis 
und Pruritus erfolgt nach hinreichender Behandlung mit den erfindungsgemaBen Wirkstoffen und Zubereitun- 
gen eine Besserung der Hautzustande, insbesondere ein Abklingen des bei diesen Dermatosen auftretenden 
Juckreizes. AnschlieBend kann prophylaktisch weiterbehandelt werden. 



4 



DE 43 28 871 Al 



Zur Anwendung werden die erfindungsgemaBen kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen in der 
Ublichen Weise auf die Haut, Kopfhaut und/oderdie Haare in ausreichender Menge aufgebracht 

Ferner ist es von Vorteil, die erfindungsgemaBen Wirkstoffe und Zubereitungen, auch in Kombination mit 
herkdmmlichen Wirkstoffen und Methoden zu verwenden, die zur Behandlung der genannten Dermatosen 
ublicherweise verwendet werden (z. B. Cyclosporin A, Psoralen, UV-Therapie, UVA und /oder UVB-Filter, 
Harnstoff). 

ErfindungsgemaBe topische, kosmetische und dermatologische Zubereitungen kdnnen in verschiedenen For- 
men vorliegen. So kdnnen sie z. B. eine Ldsung, eine Emulsion vom Typ Wasser-in-Ol (W/O) oder vom Typ 
Ol- in- Wasser (OAV), oder eine multiple Emulsionen, beispielsweise vom Typ Wasser-in-Ol- in- Wasser (W/O/W), 
ein Gel, einen festen Stift oder auch ein Aerosol darstellen. Die Herstellung erfolgt in an sich bekannter Weise. 

Die erfindungsgemaBen topischen, kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen kdnnen kosmetische 
Hilfsstoffe enthalten, wie sie ublicherweise in solchen Zubereitungen verwendet werden, z. B. Konservierungs- 
mittel, Bakterizide, Parfume, Substanzen zum Verhindern des ScMumens, Farbstoffe, Pigmente, die eine farben- 
de Wirkung haben, Verdickungsmittel, oberflachenaktive Substanzen, Emulgatoren, weichmachende, anfeuch- 
tende und/oder feuchthaltende Substanzen, Fette, Ole, Wachse oder andere iibliche Bestandteile einer kosmeti- 
schen oder dermatologischen Formulierung wie Alkohole. Polyole, Polymere, Schaumstabilisatoren, Elektrolyte, 
organische Ldsungsmittel oder Silikonderivate. 

Sofern die topische, kosmetische oder dermatologische Zubereitung eine Ldsung oder Lotion darsteilt, 
kdnnen als Ldsungsmittel verwendet werden: 

— Wasser oder waBrige Ldsungen 

— Ole, wie Triglyceride der Caprin- oder der Caprylsaure, vorzugsweise aber Rizinusdl; 

— Fette, Wachse und andere natQrliche und synthetische Fettkdrper, vorzugsweise Ester von Fettsauren 
mit Alkoholen niedriger C-Zahl, z. B. mit Isopropanol, Propylenglykol oder Glycerin, oder Ester von 
Fettalkoholen mit Alkansauren niedriger C-Zahl oder mit Fettsauren; 

— Alkohole, Diole oder Polyole niedriger C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, 
Propylenglykol, Glycerin, Ethylenglykol, Ethylenglykolinonoethyl oder -monobutylether, Propylenglykol- 
monomethyl, -monoethyl oder -inonobutylether, Diethylen glykolmonomethyl- oder -inonoethylether und 
analoge Produkte. 

Insbesondere werden Gemische der vorstehend genannten Ldsungsmittel verwendet. Bei alkoholischen L6- 
sungsmitteln kann Wasser ein weiterer Bestandteil sein. 

Emulsionen gemaB der Erfindung z. B. in Form einer Sonnenschutzcreme oder einer Sonnenschutzmilch sind 
bevorzugt und enthalten z. B. die genannten Fette, Ole, Wachse und anderen Fettkorper, sowie Wasser und 
einen Emulgator, wie er ublicherweise fur einen solchen Typ der Formulierung verwendet wird. 

Geie gemaB der Erfindung enthalten ublicherweise Alkohole niedriger C-Zahl, z. B. Ethanol, Isopropanol, 
1,2-PropandioI, Glycerin und Wasser bzw. ein vorstehend genanntes Ol in Gegenwart eines Verdickungsmittels, 
das bei dlig-alkoholischen Gelen vorzugsweise Siliciumdioxid oder ein Aluminiumsilikat, bei waBrig- alkohol- 
ischen oder alkoholischen Gelen vorzugsweise ein Polyacrylat ist. 

Feste Stifte gemaB der Erfindung enthalten z. B. naturliche und/oder synthetische Wachse, Fettalkohole 
und/oder Fettsaureester. Bevorzugt werden Lippenpflegestift 

Als Treibmittel fur erfindungsgemaBe, aus Aerosolbehaltern verspruhbare Zubereitungen sind die ublichen 
bekannten leichtflQchtigen, verflussigten Treibmittel, beispielsweise Kohlenwasserstoffe (Propan, Butan, Isobu- 
tan) geeignet, die allein oder in Mischung miteinander eingesetzt werden kdnnen. Auch Druckluft ist vorteilhaft 
zu verwenden. 

Naturlich weiB der Fachmann, daB es an sich nichttoxische Treibgase gibt, die grundsatzlich fur die vorliegen- 
de Erfindung geeignet waren, auf die aber dennoch wegen bedenklicher Wirkung auf die Umwelt oder sonstiger 
Begleitumstdnde verzichtet werden sollte, insbesondere Fluorkohlenwasserstoffe und Fluorchlorkohlenwasser- 
stoffe(FCKW). 

Bevorzugt kdnnen die topischen Zubereitungen auBerdem Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UVB- 
Bereich absorbieren, wobei die Gesamtmenge der Filtersubstanzen z. B. 0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugs- 
weise 0,5 bis 10 Gew.-%, insbesondere 1,0 bis 6,0 Gew.-°/o betragt, bezogen auf das Gesamtgewicht der Zuberei- 
tungen, um kosmetische Zubereitungen zur Verfugung zu stellen, die die Haut vor dem gesamten Bereich der 
ultravioletten Strahlung schttuen. Sie kdnnen auch als Sonnenschutzmittel dienen. 

Die UVB-Filter kdnnen dlldslich oder wasserldslich sein. Als dlldsliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 

— 3-Benzylidencampher-Derivate, vorzugsweise 3-{4-Methylbenzyliden)campher, 3-Benzylidencampher; 

— 4-Aminobenzoesaure-Derivate, vorzugsweise 4- (Dimethylamino)-benzoesaure(2-ethylhexyl)ester, 4- 
(Dimethylamino)-benzoesaureamylester; 

— Ester der Zimtsaure, vorzugsweise 4-Methoxyzimtsaure(2-ethylhexyl)ester, 4-Methoxyzimtsaureisopen- 
tylester; 

— Ester der Salicylsaure, vorzugsweise Salicylsaure(2-ethylhexyl)ester, Salicylsaure(4-isopropylben- 
zyl)ester, Salicy lsaurehomomen thy lest er; 

— Derivate des Benzophenons, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon, 2-Hydroxy-4-methoxy- 
4'-methylbenzophenon, 2^'-Dihydroxy-4-methoxybenzophenon; 

— Ester der Benzalmalonsaure, vorzugsweise 4-Methoxybenzalmalonsauredi(2-ethylhexyl)ester; 2,4,6-Tria- 
nilino-(p-carbo-2'-ethyl-l'-hexyloxy)-133-triazin. 



DE 43 28 871 Al 



Als wasserldsliche Substanzen sind z. B. zu nennen: 

— Salze der2-Phenylbenzimidazol-5-suIfonsaure wie ihr Natrium-, Kalium- oder ihr Triethanolammonium- 
Salz, sowie die Sulfons&ure seibst; 

5 — Sulfonsaure- Derivate von Benzophenonen, vorzugsweise 2-Hydroxy-4-methoxybenzophenon-5-sulfon- 

saure und ihre Salze; 

— Sulfonsaure-Derivate des 3-Benzylidencamphers, wie z. B. 4-(2-Oxo-3-bornylidenmethyl)benzolsulfon- 
saure, 2-Methyl-5-(2-Oxo-3-bornylidenmethyl)sulfonsaure und ihre Salze. 

io Die Liste der genannten UVB-Filter, die in [Combination mit den erfindungsgemaBen Wirkstoffen verwendet 
werden kdnnen, soli selbstverstandlich nicht limitierend sein. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung einer Kombination der erfindungsgemaBen Wirkstoffe 
mit mindestens einem UVA- und/oder UVB-Filter in einer kosmetischen oder dermatologischen Zubereitung. 
Die kosmetischen und dermatologischen Zubereitungen kdnnen auch anorganische Pigmente enthalten, die 

15 ublicherweise in der Kosmetik zum Schuue der Haut vor UV-Strahlen verwendet werden. Dabei handelt es sich 
um Oxide des Titans, Zinks, Eisens, Zirkoniums, Siliciums, Mangans, Aluminiums, Cers und Mischungen davon, 
sowie Abwandlungen, bei denen die Oxide die aktiven Agentien sind Besonders bevorzugt handelt es sich um 
Pigmente auf der Basis von Titandioxid. Auch diese Kombinationen von UVA- und/oder UVB-Filter und 
Pigment bzw. Zubereitungen, die diese Kombination enthalten, sind Gegenstand der Erfindung. Es kdnnen die 

20 fur die vorstehenden Kombinationen genannten Mengen verwendet werden. 

Kosmetische Zubereitungen, die ein Hautreinigungsmittel oder Shampoonierungsmittel darstellen. enthalten 
vorzugsweise mindestens eine anionische, nicht-ionische oder amphotere oberflachenaktive Substanz, oder auch 
Gemische aus solchen Substanzen, erfindungsgemaBe Wirkstoffe und Hilfsmittel, wie sie ublicherweise dafur 
verwendet werden. Die oberflachenaktive Substanz bzw. die Gemische aus diesen Substanzen konnen in einer 

25 Konzentration zwischen I Gew. -% und 50 Gew. -% in dem Shampoonierungsmittel vorliegen. 

Liegen die kosmetischen oder dermatologischen Zubereitungen in Form einer Lotion vor, die ausgespiilt und 
z. B. vor oder nach der Entfarbung, vor oder nach der Shampoonierung, zwischen zwei Shampoonierungsschrit- 
ten, vor oder nach der Dauerwellbehandlung angewendet wird, so handelt es sich dabei z. B. um waBrige oder 
waBrig-alkoholische Ldsungen, die gegebenenfalls oberflachenaktive Substanzen enthalten, bevorzugt nicht-io- 

30 nische oder kationische oberflachenaktive Substanzen, deren Konzentration zwischen 0,1 und 10 Gew.-°/o, 
vorzugsweise zwischen 0,2 und 5 Gew.-%, liegen kann. Diese kosmetischen oder dermatologischen Zubereitun- 
gen kdnnen auch Aerosole mit den Ublicherweise dafur verwendeten Hilfsmitteln darstellen. 

Zubereitungen zur Behandlung der Kopfhaut und Haare, kdnnen als Emulsionen vorliegen, die vom nicht-io- 
nischen oder anionischen Typ sind. Nicht-ionische Emulsionen enthalten neben Wasser Ole oder Fettalkohole, 

35 die beispielsweise auch polyethoxyliert oder polypropoxyliert sein kdnnen, oder auch Gemische aus den beiden 
organischen Komponenten. Diese Emulsionen enthalten gegebenenfalls kationische oberflachenaktive Substan- 
zen. 

ErfindungsgemaB konnen kosmetische Zubereitungen zur Behandlung der Haut, Kopfhaut und Haare als 
Gele vorliegen, die neben einem wirksamen Gehalt an erfindungsgemaBen Wirkstoffen und dafur ublicherweise 

40 verwendeten Ldsungsmitteln, bevorzugt Wasser, noch organische Verdickungsmittel, z. B. Gummiarabikum, 
Xanthangummi, Natriumalginat, Cellulose- Derivate, vorzugsweise Methylcellulose, Hydroxymethylcellulose, 
Hydroxyethylcellulose, Hydroxypropylceilulose, Hydroxypropylmethylceilulose oder anorganische Verdik- 
kungsmittel, z. B. Aluminiumsilikate wie beispielsweise Bentonite, oder ein Gemisch aus Polyethylenglykol und 
Polyethylenglycolstearat oder -distearat, enthalten. Das Verdickungsmittel ist in dem Gel z. B. in einer Menge 

45 zwischen 0,1 und 30 Gew.-%, bevorzugt zwischen 0,5 und 1 5 Gew. -%, enthalten. 

GemaB der Erfindung werden als Zubereitungen auch pharmazeutische Praparate, Mittei oder Zusammenset- 
zungen geschaffen, die die erfindungsgemaBen Verbindungen oder deren Derivate oder pharmazeutisch ver- 
tragliche Salze zusammen mit einem pharmazeutisch vertraglichen VerdOnnungsmittel oder Trager enthalten. 
Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung kdnnen beim Menschen oral oder parenteral z. B. in einer 

50 Dosierung von 0,01 bis 5000 mg, vorzugsweise 1 bis 500 mg, pro Tag angewendet werden, insbesondere auch in 
unterteilten Dosen, zum Beispiel zweimal bis viermal tSglich. 

Die Wirkstoffe gemaB der Erfindung kdnnen mit ublichen pharmazeutisch vertraglichen Verdflnnungsmitteln 
oder Tragern und gegebenenfalls mit anderen Hilfsmitteln vermischt und beispielsweise oral oder parenteral 
verabreicht werden. Sie kdnnen vorzugsweise oral in Form von Granulaten, Kapseln, Pillen, Tabletten, Filmta- 

55 bletten, Dragees, Sirupen, Emulsionen, Suspensionen, Dispersionen, Aerosolen und Ldsungen sowie FlQssigkei- 
ten, oder aber auch als Zapfchen, Vaginalkugeln oder parenteral z. B. in Form von Ldsungen, Emulsionen oder 
Suspensionen verabreicht werden. Oral zu verabreichende Praparate kdnnen einen oder mehrere Zusatze wie 
SttBungsmittel, Aromatisierungsmittel, Farbstoffe und Konservierungsmittel enthalten. Tabletten kdnnen den 
Wirkstoff mit ublichen pharmazeutisch vertraglichen Hilfsmitteln vermischt enthalten, zum Beispiel inerten 

60 Verdunnungsmitteln wie Calciumcarbonat, Natriumcarbonat, Lactose und Talk, Granulierungsmitteln und Mit- 
teln, die den Zerfall der Tabletten bei oraler Verabreichung fdrdern wie Starke oder Alginsaure, Bindemitteln 
wie Starke oder Gelatine, Gleitmitteln wie Magnesiumstearat, Stearinsaure und Talk. 

Geeignete Tragerstoffe sind beispielsweise Milchzucker (Lactose), Gelatine, Maisstarke, Stearinsaure, Etha- 
nol, Prophylenglycol, Ether des Tetrahydrofurfurylalkohols und Wasser. 

65 Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit Ldsungsmitteln 
und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls timer Verwendung von Emulgiermitteln und/oder Dispergiermitteln, 
wobei z. B. im Fall der Benutzung von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Ldsungsmittel 
als Hilfsldsungsmittel verwendet werden kdnnen. 
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Die Applikation erfolgt in Qblicher Weise, vorzugsweise oral oder parenteral* insbesondere perlingual oder 
intravends. Im Falle der oralen Anwendung konnen Tabletten seibstverstandlich auBer den genannten TrSger- 
stoffen auch Zusatze, wie Natriumcitrat, Calziumcarbonat und Dicalziumphosphat zusammen mit verschiedenen 
Zuschlagstoffen, wie Starke, vorzugsweise Kartoffelstarke, Gelatine und dergleichen enthaken. Weiterhin kdn- 
nen Gleitmittel wie Magnesiumstearat, Natriumlaurylsuifat und Talkum zum Tablettieren mitverwendet wer- 5 
den. Im Falle waBriger Suspensionen und/oder Elixieren, die ftir orale Anwendungen gedacht sind, kSnnen die 
Wirkstoffe auBer mit den obengenannten Hilfsstoffen mit verschiedenen Geschmacksaufbesserern oder Farb- 
stoffen versetzt werden. 

FUr den Fall der parenteralen Anwendung konnen Losungen der Wirkstoffe unter Verwendung geeigneter 
flussiger Tragermaterialien eingesetzt werden. 1 0 

Kapseln kdnnen den Wirkstoff als einzigen Bestandteil oder vermischt mit einem festen Verdttnnungsmittel 
wie Calciumcarbonat, Calciumphosphat oder Kaolin enthalten. Die injizierbaren Praparate werden ebenfalls in 
an sich bekannter Weise formuliert. 

Die pharmazeutischen Praparate kdnnen den Wirkstoff in einer Menge von 0,1 bis 90 Gewichtsprozent, 
insbesondere I —90 Gew. -°/o enthalten. Kapseln werden besonders bevorzugt Einzeldosen enthalten die Wirk- 15 
stoffe vorzugsweise in einer Menge von 0,01 mg — 500 mg. 

Gegenstand der Erfindung sind auch pharmazeutische und topische Zubereitungen, die dadurch gekennzeich- 
net sind, daB sie eine Kombination von erfindungsgemaflen Antioxydantien und regulierenden Wirkstoffen 
enthalten sowie die Kombination von erfindungsgemaBen Antioxydantien und regulierenden Wirkstoffen wie 
vorstehend beschrieben. 20 

Alle Mengenangaben, Anteile und Prozentanteile sind, soweit nicht anders angegeben, auf das Gewicht und 
die Gesamtmenge bzw. auf das Gesamtgewicht der Zubereitungen bezogen. 

Die nachfolgenden Beispiele sollen die vorliegende Erfindung verdeutlichen. 

In den Beispielen werden auch die folgenden Kombinationen A— D von Einzelsubstanzen mit den angegebe- 
nen Gewichtsteilen verwendet, die jeweils die Gewichtsverhaitnisse der Einzelsubstanzen in der Kombination 25 
wiedergeben. 

Kombination A: Camosin 3,0 Gew.-T, Histidin 0,8 Gew.-T.. Urocaninsaure l.OGew.T, 0-Carotin 0,5 Gew-T, 
Palmitoylcystin 0,2 Gew.-T., Mg-Ascorbylpalmitat 2,0 Gew.-T, Vitamin E-acetat 3,5 Gew.-T, Oleylglutathion 
0,2 Gew.-T- Glucosylcystamin 0.04 Gew.-T, Olsaure 03 Gew.-T, Heptadecensaure 0,02 Gew.-T, Butylhydroxy- 
anisol 0,5 Gew.-T, FADH 2 0.02 Gew.-T, Glucose 6-phosphat 0,06 Gew.-T, NADPH 0,05 Gew.-T, Ubiquinol 30 
0^ Gew.-T. 

Kombination B: Carnosin 2,0 Gew.-T, Histidin 0.5 Gew.-T, Rutinsaure 0,8 Gew. -T. , Olsaure 0,3 Gew. -T, 
Ethylcystein 0,5 Gew.-T, Glutathion 1,0 Gew.-T, Vitamin E-acetat 3,0 Gew.-T., Vitamin A palmitat 0,4 Gew. -T. 
Kombination C: Oleylcarnosin 2,8 Gew. -T, Cholesterylcystin 0,4 Gew.-T., Oleylcystein 0,6 Gew.-T, p-Carotin 
0,8 Gew.-T, Zitronensaure 1,4 Gew.-T, Linoleylglutathion 0,5 Gew.-T, Glutathion 2,0 Gew.-T, Vitamin E palmit- 35 
at 4,5 Gew.-T, Liponsaure 0,5 Gew.-T. 

Kombination D: N-Acetylglutathion 3,0 Gew.-T, D,L-Carnosin 2,7 Gew.-T, Palmitoylcystein 2,1 Gew.-T, L-Hi- 
stidin 2,5 Gew.-T, L-Tyrosin 0,2 Gew.-T, Vitamin E acetat 4,0 Gew.-T, Folsaure 0,5 Gew.-T, Manose 0,5 Gew.-T, 
Apfelsaure 2,0 Gew.-T, Glycin 1,2 Gew.-T, Olsaure 03 Gew.-T, Harnsaure 0,05 Gew.-T, Selenmethionin 
0,02 Gew.-T, NADPH 0,02 Gew.-T, Mg-Ascorbylpalmitat 3,5 Gew.-T. 40 



Beispiel 1 



WaBrige Zubereitung (Gesichtswasser) 



45 



Gew.-% 



PEG-40-hydrogenated Castor Oil 

Dip ropy lenglycol 

PEG-8 

Na 3 EDTA 

Polymer JR 125 

Vit-E acetat 

L-Camosin 

Vit-C-palmitat 

WasserVES,ad 



0,811 
2^34 
1321 
0,253 
0,025 
4,0 
2,0 
1,0 
100,000 



55 



50 



60 



65 
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10 



IS 



Beispiel 2 
WaBrige Zusammensetzung 



Polyfettsaureester (Cetiol HE) 

PPG-3-Myristylether (Witconol APM) 

Propylenglycol 

Glycerin 

Rutinsfiure 

L-Cystein 

Heptadecensaure 

Wasser VES, ad 



Gew.-% 

16.000 
1,000 
3,000 

40,000 
1,6 
3,8 
0J5 
100,000 



20 



30 



35 



40 



45 



50 



Beispiel 3 
Hydrogel (Polyacrylatgel) 



AcrylsaurepoIymerisat(Carbopol F934) 

Tris(hydroxymethylamino)methan (Tris) 

Glycerin 

Propylenglycol 

N-Acetylcystin 

Vit.-Eacetat 

Vit.-A palmitat 

L-Histidin 

Olsaure 

WasserVES,ad 



Beispiel 4 

Hochwasserhaltige Zubereitung (sehr weich) 



Ceteareth (Cremophor A 25) 
Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 
Vaseline, DAB 9 
Mineralol, DAB 9 

Ceteareth-6-stearyIalkohol (Cremophor A6) 
{Combination A: 
Wasser VES, ad 



Gew.-% 

1,000 
1,000 
2,000 
2,000 
5,00 
3,00 
2,60 
2,00 
0,3 
100,000 



Gew.-% 

0,100 
0,400 
12,500 
11,000 
6,000 
32,06 
100,000 



55 



60 



65 



Beispiel 5 

Hochwasserhaltige Zubereitung (weich) 



Ceteareth-25 (Cremophor A25) 

Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 

Kombinationen A + C 

A: 

C: 

Wasser VES, ad 



Gew.-% 

1,500 
8,500 

26,4 . 
13,2 
100,000 
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Beispiel 6 

Hochwasserhaltige Zubereitung (weich) 



Ceteareth-25 (Cremophor A25) 
Cetearylalcohol (Lanette 0) 
Vaseline, DAB 9 
Mineraidl, DAB 9 
Kombination D: 
Wasser VES, ad 



Gew.-°/o 

2,000 
8,000 
10,000 
10,000 
31,6 
100,000 



10 



Beispiel 7 

Hochwasserhaltige Zubereitung (mitteifest) 



Ceteareth-25 

Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 
Kombination B 
Wasser VES,ad 



Gew.-% 

3,000 
17,000 
24,35 
100,000 



15 



20 



25 



Beispiel 8 
DunnflOssige Lotion 



Ceteareth-25 (Cremophor A25) 

Ceteareth-6-stearyialcohol (Cremophor A6) 

Glycerin-mono-distearat (Tegin normal) 

Cetylalcohol 

Isopropyimyristat 

.Glycerin 

Polyvinylpyrrolidon 
Kombination A: 
Wasser VES, ad 



Beispiel 9 
DickflOssige Lotion 



Ceteareth 25 (Cremophor A25) 

Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 

Mineraldl, DAB 9 

Propylenglycol 

Polyvinylpyrrolidon 

Kombination A, B und D 

A: 

B: 

D 

Wasser VES, ad 



Gew.-% 

1,000 
1,000 
2,000 
1,000 
1,450 
1,000 
0,500 
26,00 
100,000 



Gew.-% 

2,000 
3,000 
5,000 
3,000 
0,500 

14,75 
9,52 
12,50 
100,000 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



60 



' 65 
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Beispiel 10 
W/O-Creme 

Gew.-% 



G lyceri nsorbi tanf etts aureester ( Arlacel 48 1 ) 6,000 

Mikrokristallines Wachs (Lunacera M) 1 ,000 

Neutralol 3 t 000 

Paraffin61 19,000 

Magnesiumstearat l t 000 

Propylenglycol 3,700 

Magnesiumsulfat (MgS0 4 # 7H 2 0) 0,700 
Kombination A, B und C 

A; 9.24 

B: 1036 

C: 10,50 

Wasser VES, ad 100,000 

Beispiel 1 1 
W/O- Emulsion 

Gew.-°/o 

Polyoxyethylen-GIycerin-Sorbitan-Fettsaureester (Arlace! 988) 3,600 

Polyoxyethylen-Fettsaureester (Arlacel 989) 1,400 

Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 2,000 

Mineraldl, DAB 9 25^000 

Paraben-Mischung nac h Belieben 

Magnesiumsulfat(MgS04*7H 2 0) 0,700 
Kombination A + D 

A: 1430 

D: 7,94 

Wasser VES, ad 1 00,000 



Beispiel 1 2 
W/O- Lotion 

Gew.-% 

1300 
3,700 
6,000 
14,000 
3.800 
0,700 
1,50 

13^5 
6,80 
100,000 



Glycerinsorbitanfetts&ureester (Arlacel 481) 

Polyoxyethylen-Fettsaureester (Arlacel 989) 

Neutraldl(Miglyol) 

Paraffindl, DAB 9 

Propylenglycol 

Magnesiumsulfat (MgS0 4 *7H 2 0) 

Liponsaure 

Kombination A + D 

A: 

D: 

Wasser VES, ad 



to 
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Beispiel 13 
O/W- Emulsion 

Gew.-% 



PEG- 1 OO-Stearate (Arlace! 1 65) 5,000 

Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 3,000 

Minerai6l, DAB 9 25,000 

Paraben-Mischung nach Belieben 
KombinationC+D 

C: 12,56 

D: 7,05 

Wasser V ES, ad 1 00,000 

Beispiel 14 
O/W- Emulsion 

Gew.-% 

Polysorbate-60 (Tween 60) 3,000 

Sorbitan Stearate (AHacel 60) 2,000 

Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 3,000 

Mineralol* DAB 9 25,000 

Paraben-Mischung nach Belieben 

Olsaure 0,30 
Kombination A 

A: 24,56 

Wasser VES, ad 1 00,000 

Beispiel 15 
Kationenaktive Emulsion 

Gew.-% 

Distearyldimethylammoniumchlorid (Genamin DS AC) 5,000 

Vaseline, DAB 9 5,000 

isopropylpalmitat 2,000 

Cetylalcohol 1,000 

Silicondl 0,100 

Propylparaben 0,100 

Methylparaben 0, 1 00 

Glycerin 4,000 

Glucose-6-phosphat 0,50 
Kombination C + D 

C: 16,50 

D; 10,00 

Wasser VES, ad 1 00,000 
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Beispiel 16 
Ionische Emulsion 



Natrium Cetearylsulf at (Emulgade F) 

Mineraldl,DAB9 

Paraben-Mischung 

Glucose 

(Combination D 

D: 

Wasser VES, ad 



Beispiel 17 
Ionische O/W-Emulsion 

Gew.-% 

5.000 
3,000 
25,000 
nach Belieben 

28,00 
1,00 
10,00 
1,000 
100,000 



Beispiel 18 
Sonnenol 

Gew.-% 

Palmitinsaure 

3-(4'-Methylbenzyliden)campher f ("Eusolex 6300" Merck) 

Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 3 Mol Propylenoxid ("Witconol APM", Witco) 
C12— Cis-AIkoholbenzoat ("Finsolv TN", Witco) Glycerinmonococoat, polyoxyethyliert mit 
7 mol 

Ethylenoxid ("Cetiol HE", Henkel KGaA) 
Ethanol 

2-Octadodecanol 

Parfum, Korrigentien, Additive, Stabilisatoren 
Kombination A + D 
A: 
D: 



Die Bestandteile des Sonnenols werden miteinander vermischt und dabei gegebenenfalls auf 40 bis 50° C zur 
Homogenisierung erwarmt 



Gew.-% 

6,000 
25,000 
nach Belieben 
2,00 

12,00 
100,000 



Stearinsaure 

Cetearyl Alcohol (Lanette 0) 
Mineraiai, DAB 9 
Paraben-Mischung 
Kombination C 

C: 

cis- Urocaninsaure 
Harnstoff 
Triethanolamin 
Wasser VES, ad 



1,00 
60,0 g 
608,0 g 
152,0 g 

100,0g 
65,0 g 
20,0 g 
nach Belieben 

355 g 
280 g 
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Beispiel 19 
Sonnengel 



2,4,6-Trianilino-(p-carbo-2'-ethylhexyl- 1 '-oxy)-l ,3,5-triazin ("U vinuJ"T- 150, BASF) 25.0 g 

Isopropylmyristat 189,0 g 

Ci2-C 15 -Alkoholbenzoat ("Finsolv TN", Witco) 76,0 g 

Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 3 Mol Propylenoxid ("Witconol APM" Witco) 304,0 g 

CaprylVCaprinsauretriglycerid ("Miglyol- NeutraldT, Dynamit- Nobel) 195,0 g 

"Bentone-38", Kronos-Titan 1 50,0 g 

Propylencarbonat 20,0 g 

Ethanol 23,0 g 

Parfiim, Korrigentien, Additive, Stabilisatoren nach Belieben 
Kombination C + D 

C: 382,0 g 

D: 91.0 g 

Mit den genannten Bestandteilen wird in Qblicher Weise ein Sonnengel hergestellt 

Beispiel 20 

Hydrogel 

2-Phenylbenzimidazol-5-sulfonsaure, ("Eusolex 232", Merck) 27,0 g 

Allantoin 2,0 g 

Sorbit a ("Karion F", Merck) 22,0 g 

"Carbopol 934", B.R Goodrich 1 5,0 g 

Tris(hydroxymethyl)aminomethan 27,0 g 

Propylenglykol 10,0g 

Ethanol 300,0 g 

Kombination B 294,0 g 

Wasser 582.0 g 

Parfum, Korrigentien, Additive, Stabilisatoren , nach Belieben 

Mit den genannten Bestandteilen wird in ublicher Weise ein Hydrogel hergestellt 

Beispiel 21 

Ol-in-Wasser-Emulsion (Sonnencreme) 

Kombination D 563 g 

2- Pheny lbenzimidazol-5-sulf onsaure ("Eusolex 232", Merck) 32,0 g 

Stearylalkohol der mit 2 Mol Ethylenoxid oxyethyliert ist ("Brij 72", ICI) 30,0 g 

Stearylaikohol,dermit21 Mol Ethylenoxid oxyethyliert ist ("Brij 721", ICI) 20,0g 

Cetylstearylalkohol 25,0 g 

Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 3 Mol Propylenoxid ("Witconol APM", Witco) 64,0 g 

Ci 2 - Q 5 - Alkoholbenzoat ("Finsol v TN", Witco) 1 6,0 g 

Propylenglykol 35,0 g 

Tris(hydroxymethyl)aminomethan 14,0 g 

Wasser 744,0 g 

ParfOm, Korrigentien, Additive, Stabilisatoren nach Belieben 



Die Fettkdrper werden auf 80 bis 85° C erwarmt Die wasserldslichen Bestandteile werden bei 40° C in Wasser 
gelost, beide Phasen unter kraftigem Ruhren miteinander vermischt, und unter maBigerem Ruhren laBt man 
abkOhlen. 
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Beispiel 22 
Ol-in- Wasser- Emulsion (Sonnencreme) 

Kombination A + D 

A: 

D: 

2,4,6-TrianiIino-(p-carbo-2'-ethylhexyl-r-oxy)-l r 3^-triazin ("Uvinul T-150", BASF) 

Ci2-C| 5 -AIkoholbenzoat ("Finsolv TN", Witco) 

Cetylstearylalkohol 

Gemisch aus Stearinsauremono- und diester des Glycerins, sowie Stearinsaureester von 
Polyethylenoxid ("Arlacel 165", ICI) 

Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 3 Mol Propylenoxid ("Witconol APM" Witco) 
Wasser 

ParfOm, Korrigentien, Additive, Stabilisatoren 

Die Emulsion wird entsprechend vorstehendem Beispiel zubereitet 

Beispiel 23 

Wasser-in-Ol-EmuIsion (Sonnenschutzmilch) 

Kombination C 

1 -(4'-tert.- Butylphenyl)-3-(4'-methoxyphenyl)-propan- U-dion (Tarsol 1 789", Gi vaudan) 

4-Methoxyzimtsaure-2 / -ethylhexylester, ("Parsol MCX W , Givaudan) 

Ester gesattigter Fettsauren mit Polyethylenoxid ("Arlacel 989", ICI) 

Ester ungesattigter Fettsauren mit Glycerin und Sorbitan ("Arlacel 481", ICI) 

Myristylalkohol, polyoxypropoxyliert mit 3 Mol Propylenoxid fWitconol APM", Witco) 

Cj 2 - Ci 5 - Alkoholbenzoat ("Finsol v TN n , Witco) 

Magnesiumsulf at- Heptahydrat 

Wasser 

ParfUm, Korrigentien, Additive, Stabilisatoren 



297 g 
360 g 

18,0 g 

47,0 g 

30,0 g 

50.0 g 

185,0g 
637,0 g 

nach Belieben 



420 g 

15,0 g 

35.0 g 

37,0 g 

13,0 g 
160,0 g 

40,0 g 
7,0 g 
673,0 g 

nach Belieben 



Die Emulsion wird in der entsprechenden Weise hergestellt wie unter Beispiel 21 beschrieben. 

Beispiel 24 

Wasser-in-Ol-Emulsion (Sonnenschutzmilch) 



Kombination B, C, D 
B: 

C: 
D: 

4-Methoxyzimtsaure-2 , -ethylhexylester, ("Parsol MCX", Givaudan) 
3-(4'-Methylbenzyliden)campher ("Eusolex 6300". Merck) 
Ester ungesattigter Fettsauren mit Glycerin und ("Arlacel 481", ICI) 
Mikrowachs ("Lunacera 1 1 ■ Fuller) 

Capryl./Caprinsauretriglycerid ("Miglyol-Neutraldl", Dynamit- Nobel) 

Myristylalkohol, polyoxypropyliert mit 3 Mol Propylenoxid ("Witconol APM", Witco) 

Cu-Cis-AlkoholbenzoatCFinsolvTN", Witco) 

Magnesiumstearat 

Propyl englykol 

Magnesium-Heptahydrat 

Wasser 

Parfiim, Korrigentien, Additive, Stabilisatoren 



210g 

96 g 
114g 

15,0g 
3,0 g 

60.0 g 

10,0 g 

20,0 g 
145,0 g 

37,0 g 

10,0 g 

37,0 g 
7,0 g 
641,0g 

nach Belieben 



Die Emulsion wird in der entsprechenden Weise hergestellt wie unter Beispiel 21 beschrieben. 
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Beispiel 25 

Wasser-in-Ol-EmuIsion (Sonnenschutzmilch) 

FADH 2 

Glucose- 1,6-phosphat 

D- Bio tin 

D-Carnosin 

Vit-C-palmitat 

Vit-E-acetat 

PhytinsSure 

Urocaninsaure 

L-Cystein 

Dithiopropylgallat 

4-Methoxyzimtsaure-2'-ethyihexylester ("Parso! MCX W , Givaudan) 
3-(4'-Methylbenzyliden)campher ("Eusolex 6300", Merck) 
Ester ungesatugter Fettsauren mit Glycerin und Sorbitan ("Arlacel 48 1 " ICI) 
Mikrowachs ("Lunacera 11" Fuller) 

Capryl-/CaprinsauretrigJycerid ("Miglyol-Neutralol", Dynamit- Nobel) 

Myristylaikohol, polyoxypropyliert mit 3 mol Propylenoxid ("Witconol APM" Witco) 

C12— Ci5-Alkoholbenzoat( w FinsolvTN ,, t Witco) 

Magnesiumstearat 

Propyienglykol 

Magnesiumsulfat-Heptahydrat 
Wasser 

Parfiim, Korrigentien, Additive, Stabilisatoren 

Die Emulsion wird in der gieichen Weise hergestellt wie unter Beispiel 21 beschrieben. 

Beispiel 26 

Kationische Emulsion zur Spulung der Haare 

NADH 

Glucose-6-phosphat 

Dimethyldistearylammoniumchlorid("Arosorf TA 100", Rewo) 
Vaseline 

Isopropylpalmitat 
Cetylalkohol 
Wasser 
Glycerin 

Parfum, Korrigentien, Additive, Stabilisatoren 
{Combination C 



9,0 g 
133,0 g 

22,0 g 
U5,0g 

25,0 g 

35,0 g 

17,0 g 

13.0 g 
157,0 g 
40,0 g 

15,0 g 

3,0 g 
60,0 g 

lO.Og 
20,0 g 
H9,0g 
30,0 g 

10,0g 
37,0 g 

7.0 g 
499,0 g 

nach Belieben 



10 



15 



20 



16.5 g 
122,0 g 

50,0 g 

50,0 g 

20,0 g 

10,0 g 
833,5 g 
4,0 g 
nach Belieben 
217g 



30 



35 



40 



45 



Mit den angegebenen Bestandteilen wird in ublicher Weise eine HaarspQlung hergestellt 

Zur Hersteilung der topischen Zubereitungen werden die Wirkstoffe und Wtrkstoffkombinationen in der so 
waDrigen Phase oder in der Fettphase gel6st und in bekannter Weise weiterverarbeitet 

Hersteilung von Kapseln 

Kapseln, welche die nachstehend angegebenen Bestandteile enthalten, werden nach bekannten Arbeitsweisen 55 
hergestellt Diese sind fur die Behandlung der vorstehend genannten Krankheiten in Dosierungsmengen von 
jeweils einer Kapsel einmal oder mehrmais taglich geeignet 

Beispiel 27 



Bestandteile 



VitE 
VitC 

DL-Carnosin 
Kombination A 
[Combination D 



Gew.-% 
(mg) 

50 

50 
250 
100 

50 



60 



65 
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Versuchsbericht 

Der experimentelle Nachweis der Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Wirkstoffe und Wirksysteme erfolgte 
mittels Chemilumineszenzmessung in vivo an den zuvor 2 Wochen lang mit Verum (Zubereitungen mit erfin- 
5 dungsgemaBen Wirkstoffen) bzw. contralateral mit dem jeweiligen Vehikel behandelten HandriScken. Die 
oxidatives radikalischen Prozesse in den behandelten Hautarealen wurden durch UVA-Bestrahlung (Dosis 500 
mj/cm 2 ) induziert Die dabei von der Haut emitierten Photonen werden mit einem ftir in vivo Messungen 
geeigneten ChemilumineszenzmeBgerat gezahlt (counts/2 min). Eine Reduktion der emitierten Photonencounts 
an den Verum behandelten Arealen im Vergleich zu den mit Vehikel behandelten Arealen dient als Nachweis fOr 

io die in vivo Wirksamkeit der erfindungsgemaBen Zubereitungen. Mit diesen MeBsystemen lassen sich nach dem 
gieichen MeBprinzip Messungen an Wirkstoffen und Zubereitungen auch in vitro durchfiihren. Zur Veranschau- 
lichung sind die MeBwerte (arithmetische Mittelwerte der erfindungsgemaBen Zubereitung des Beispiels 10 
aufgefQhrt: Verum 3054 Counts/2 min; Vehikel: 27278 Counts/2 min. 

Die erfindungsgemaBe Wirkung auf die Regulation und Rekonstitution des Glutathionstatus wurde z. B. in der 

is erfindungsgemaB behandelten Haut anhand von f risen gewonnenen Hautbiopsien unter Anwendung der litera- 
turbeschriebenen Fluoreszenznachweismethode mit dem Indikator Monochlorobimane histologisch bestimmt 
Die quantitative Bewertung erfolgte an histologischen Praparaten mittels eines mikroskopgekoppelten Bildana- 
lysesystems. 

20 Pa tentansp ruche 

1. Verwendung von Antioxydantien und/oder Wirkstoffen, die den endogenen Energiestoffwechsei und/ 
oder das endogene enzymatische Antioxydanssystem, insbesondere das der Haut, auf ein normales Niveau 
regulieren oder ein normales Niveau aufrechterhalten. zur Prophyiaxe und Behandlung von empfindlicher, 

25 hyperreaktiver und fur Dermatiden pradisponierter Haut, defizitarer Altershaut und von manifesten atopi- 

schen Dermatiden wie z. B. Atopische Dermatitis, Neurodermitis, Atopisches Ekzem und Seborrhoeische 
Dermatitis und lichtinduzierter Dermatosen wie z. B. Polymorphe Lichtdermatose, Mallorca Akne, Photo- 
dermatitis, sowie Prurigo- Formen, Pruritus- Formen, Psoriasis-Formen und Ichtyose. 

2. Verwendung von Zubereitungen, insbesondere topischen Zubereitungen, mit Antioxydantien und/oder 
30 Wirkstoffen, die den endogenen Energiestoffwechsei und/oder das endogene enzymatische Antioxydanssy- 
stem, insbesondere das der Haut, auf ein normales Niveau regulieren oder ein normales Niveau aufrechter- 
halten, zur Prophyiaxe und Behandlung von empfindlicher, hyperreaktiver und fur Dermatiden pradispo- 
nierter Haut, defizitarer Altershaut und von manifesten atopischen Dermatiden wie z. B. Atopische Derma- 
titis, Neurodermitis, Atopisches Ekzem und Seborrhoeische Dermatitis und lichtinduzierter Dermatosen 

35 wie z. B. Polymorphe Lichtdermatose, Mallorca Akne, Photodermatitis sowie Prurigo- Formen, Pruritus- 

Formen, Psoriasis-Formen und Ichtyose. 

3. Pharmazeutische und topische Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine Kombination von 
Antioxydantien und regulierenden Wirkstoffen gemaB Anspruch 1 enthalten. 

4. Die {Combination von Antioxydantien und regulierenden Wirkstoffen gemaB Anspruch 1. 

40 
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